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25．多機能蛋白APE1の急性骨髄性白血病発症リスクへ
の関与と治療標的としての可能性
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【背 景】 APE1はDNA修復や細胞増殖に関わる多機能
蛋白である.その遺伝子多型は各種がんの発症リスクとの
関連が報告されている.さらに,固形腫瘍でAPE1の高発
現と薬剤耐性との関連が報告されている.以上より,がん
リスクおよび病態とAPE1に密接な関わりがあると示唆
されるが,急性骨髄性白血病 (AML)における役割は明ら
かでない.我々は,APE1のDNA修復活性に関わる
D148E多型,発現量に関わる-656 T/G多型を対象にAML
発症リスクとの関連を検討した.また,その発現量やAPE1
阻害剤の効果を調べ,AMLの新規治療標的としての可能
性を検討した.【方 法】 多型解析はAML患者105例,
健常人176例を対象に,PCR-RFLP法で行った.発現定量
はAML細胞株6種と対照細胞株5種,AML患者36例と
対照患者14例を対象にreal-time PCRで行った.APE1阻
害剤はMethoxyamineとE3330を用いAML細胞株6種
における効果を検討した.なお本研究は本学IRBの承認済
みである.【結 果】 遺伝子多型解析では,D148E DD型
(高活性型)がAML患者に有意に多く(AML vs.Control＝
44.7％ vs.30.6％,p＝0.02),-656 T/G TT型 (高発現型)も
AML患者に有意に多かった (AML vs. Control＝28.5％
vs.18.7％,p＝0.048).さらにAPE1が低活性かつ低発現と
なる遺伝子型 (nonDDnonTT型)がAML患者で有意に少
なかった (AML vs.Control＝43.8％ vs.60.2％,p＝0.008).
そして,APE1はAML細胞株および患者骨髄細胞で高発
現していた.APE1阻害剤の検討では,Methoxyamineは全
てのAML細胞株で,E3330は一部に対して増殖抑制効果
が確認された.【結 論】 APE1が高活性あるいは高発
現であることがAML発症リスクであることが示唆され
た.また,AML細胞株および患者骨髄細胞においてAPE1
の発現が上昇していたこと,APE1阻害剤に感受性を示し
たことから,APE1がAMLの新規治療標的となることが
示唆された.
26．大気Micro-PIXE法を用いた多発性骨髄腫細胞内微量
元素の動態解析
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【目 的】 多発性骨髄腫 (MM)は,自家造血幹細胞移植や
サリドマイドなどの新規薬剤が導入され,生存期間が改善
してきている.しかしながら,ほとんどの患者は化学療法
に抵抗性であり,未だ治癒が望めない.今研究では,MMの
病態解明・治療法の開発へと結びつけることを目的とし,
大気Micro-PIXE法を用いたMM細胞内の微量元素の測
定法の確立と検討を行った.【対象と方法】 MM細胞株
(KMS11)を用いて,プロテアソーム阻害剤ボルテゾミブを
0 nM,20 nM,50 nMの濃度で添加し,24時間培養を行っ
た.細胞をTRIS-HNO3(pH7.4)にて洗浄後,3×10?個/mL
に再懸濁後,集細胞遠心装置にて,500 rpm,15分遠心し,
0.5μm厚のポリカーボネート膜に細胞を接着させ,真空蒸
着させる.量子機構・高崎研のシングルエンド加速器から
SBコースのビームを受け取り,マイクロビーム形成を行
う.ビームサイズおよびビーム電流を確認後,分析試料を
大気Micro-PIXE分析チャンバーに装着,順次測定し,MM
細胞内微量元素を解析する.【結 果】 1細胞あたりの元
素ヒストグラムの比較では,0 nMと20 nMでは各元素の
ピークに差は認められなかった.しかしながら,50 nMで
は0 nMに比べ,Caのピークが高かった.さらに,P,S,Cl,
Caの元素分布を比較したところ,0 nMと20 nMでは各元
素の分布に差は認められなかった.50 nMでは他の濃度と
比較し,P分布が断片化しており,細胞死による核の断片化
を反映していると示唆された.また,50 nMではCa分布の
核への集積が認められた.【結 論】 集細胞遠心装置を
応用したMM細胞の大気Micro-PIXE法による微量元素
の測定法を確立できた.また,プロテアソーム阻害剤によ
るMM細胞内のPとCaの変動が確認された.
27．SIRPα欠損マウスにおけるクプリゾン感受性の亢進
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一回膜貫通型分子SIRPα(Signal regulatory proteinα)
は,免疫系と中枢神経系細胞に強く発現し,隣接する細胞
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上に発現する別の膜タンパク質CD47と細胞間で相互作
用し双方向性にシグナルを伝達する.SIRPαは免疫系樹状
細胞やマクロファージに発現しており,樹状細胞の恒常性,
マクロファージの貪食などの制御に関与する.一方,中枢
神経系では神経細胞やミクログリア (MG)で発現してい
るが,その機能は十分明らかでない.遺伝子KOマウスを
用いてCD47-SIRPαシグナルの欠損が脳内ミクログリア
に与える影響を検討したところ,SIRPαあるいはCD47を
KOしたマウスの脳内では,ミクログリアの活性化マー
カーであるCD11c陽性のミクログリアが白質特異的に増
加することをみいだした.さらに,ミクログリア特異的に
SIRPαをKOしたコンディショナルKOマウスでも白質
特異的にCD11c陽性ミクログリアの増加が見られたこと
から,ミクログリアにおけるSIRPαの欠損がこれらの表
現型の原因となることがわかった.白質特異的なミクログ
リアの変化について検討する目的で,銅キレート剤クプリ
ゾンの投与により脱髄モデルを作製したところ,野生型マ
ウスの脳でもCD11c陽性ミクログリアが出現する一方,
ミクログリア特異的SIRPα KOマウスでは,より顕著に
CD11c陽性ミクログリアの出現が認められた.これらの結
果から,CD47-SIRPαシグナルの欠損により,ミクログリ
アのミエリン損傷に対する感受性が増強している可能性が
考えられた.
28．Th1ケモカインのCXCL10-1447A/G多型はITPの重
症度に関与する
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【背 景】 特発性血小板減少性紫斑病(ITP)は免疫性の後
天性血小板減少症で,T細胞の異常,特にTh1優位が病態
に関与していることが示されている.我々も,細胞内Flow cytometry法でTh1/Th2比の上昇やTh1サイトカインで
あるIFNγ高活性型の遺伝子多型がITPの重症度に関与
することを報告した.近年,ITPにおいてTh1ケモカイン
のCXCL10の血清濃度の上昇や末梢血単核球中mRNA
発現の上昇が報告されている.しかし,ケモカイン遺伝子
多型との関連は報告がなく,我々は,Th1ケモカインの
CXCL10とTh2ケモカインのCCL2の遺伝子多型と,ITP
の病態との関連について検討した.【対象・方法】 ITP患
者136例 (診断時年齢中央値:41.4歳,2.4～82.3歳)およ
び健常者225例について,Th1ケモカイン多型のCXCL 10-1447A/GとTh2ケモカイン多型のCCL2-2518G/A多
型を解析し,ITPの発症リスクや臨床的特徴との関連を検
討した.遺伝子型の決定はPCR-RFLP法により行った.こ
の研究は群馬大学のIRBの承認を得ている.【結 果】
CXCL10-1447A/G多型,CCL2-2518G/A多型ともに,
ITPと健常者間で発症頻度に有意差は見られなかった.臨
床背景の検討では,診断時血小板数がCXCL10-1447A/G
多型の高発現型であるG/G型がnonG/G型に比較し,有
意に低値であった (2.8±2.1×10?/μl vs 3.4±2.8×10?/μl,
p＝0.03).ステロイド等の治療反応性には有意差がなかっ
た.【結論・考察】 Th1ケモカインのCXCL10多型の高
活性型では有意に血小板が低値であった.今回の結果は,
ITPはTh1サイトカイン優位の疾患で,Th1/Th2比高値が
血小板減少に影響するこれまでの報告と合致し,ケモカイ
ンがITPの病態生理に関与することが示唆された.
29．IFN-γ＋874T/A多型non-AA型は低リスクMDSの
予後不良因子となる
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【背 景】 骨髄異形成症候群 (MDS)は,造血幹細胞の遺
伝子異常により汎血球減少を来す疾患群であり,骨髄不全
を主体とする低リスク群と,芽球が増加している高リスク
群に分類される.ヘルパーT細胞はその産生サイトカイン
によりTh1およびTh2に分類され,低リスクMDSでは
Th1優位であること,MDSにおける汎血球減少にTh1サ
イトカインのIFN-γが関与することが報告されている.
本研究では代表的なTh1サイトカインのINF-γ＋874T/
A多型とTh2サイトカインのIL-4-590C/T多型を解析
し,Th1およびTh2サイトカイン遺伝子多型と低リスク
MDSの発症および病態との関連を明らかにすることを目
的とした.【対象と方法】 低リスクMDS患者75人 (中
央値:64.5歳,23～105歳)と健常者202人を対象とした.低
リスクMDSはRAEB-1およびRAEB-2を除外し,かつ
IPSSがlowあるいは Int-1のMDSと定義した.遺伝子型
はPCR-RFLP法にて決定した.なお本研究は本学IRBの
承認済みである (#770).【結 果】 患者群および健常者
群においてIFN-γおよびIL-4遺伝子多型頻度に有意差
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